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内容の要旨及び審査の結果の要旨
リポキシゲナーゼ（LOX）は不飽和脂肪酸の特定の炭素に分子状酸素を立体特異的に添加する酵素であり，５，
８，１２およびl5-LOXが知られている。12-LOXには，白血球型，血小板型等のアイソフォームがある。近年，白血
球型12-LOXや15-LOXの実験的研究により低比重リポ蛋白（lowdensitylipoprotein，LDL）の酸化への関与が
示唆されており，興味が持たれている。本研究は，動脈硬化の発症進展に重要な酸化ＬＤＬの産生における細胞内12-
LOXが果たす役割を明らかにすることを目的とした。
発現ベクターpEF-BOSに，ネオマイシン耐性遺伝子とＬＤＬに対する反応性が異なる白血球型および血小板型12-
LOXのｃＤＮＡを組み込み，マウスマクロファージ由来細胞株Ｊ７７４Ａ１細胞に遺伝子導入し，安定形質発現株を得
た。
各l2-LOX発現細胞では，ともにアラキドン酸から12-ＨPETEおよび12-ＨＥＴＥが生成され，その比活性は両者
で殆ど差がなく，５～９，mol／10ｍin／Ing蛋白を示した。
白血球型および血小板型12-LOX発現細胞とＬＤＬを37℃で12時間反応させ，脂質過酸化物をＴＢＡＲＳアッセイを
用いて測定すると，コントロール細胞のそれぞれ約４倍，２５倍の増加が認められた。
各l2-LOX発現細胞で修飾されたＬＤＬに含まれる脂質の分子種を解析すると，リノール酸の酸化物であるＨＯＤＥ
の産生が認められた。その立体化学的物性をＨＰＬＣで分析すると，主要生成物はl3-HODE（Ｚ，Ｅ）であり，その
比率はコントロール細胞の約２倍であった。また，l3-HODE（Ｚ，Ｅ）の水酸基の異性体分析において，12-LOX発
現細胞ではＳ体が有意に多く産生されていた。
マクロファージのスカベンジャー受容体による'２５１酸化ＬＤＬのdegradationアッセイでは，白血球型l2-LOX
発現細胞と反応させたＬＤＬは濃度依存的に'２５１酸化ＬＤＬのdegradationを阻害した。
以上の結果より，マウスマクロファージ株J774A1細胞に過剰発現させた12-LOXによってＬＤＬ内に酸化脂質の
増加を認め，その反応は酵素的におこることが示された。また，この細胞に修飾されたＬＤＬはマクロファージスカ
ベンジャー受容体に認識されることが示された。これらの実験結果は，マクロファージ内に存在するl2-LOXが
LDLを酸化し，動脈硬化の発症に深く関与していることを示唆するものであり，動脈硬化の発症進展に関する分子
機構の一端を解明する研究と評価された。
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